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(54) Utilisation d'au moins un inhibiteur de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de 
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(57) L'invention concerne I'utilisation, dans une 
composition cosmetique ou pour la preparation d'un me- 
dicament pour inhiber la pousse des poils et/ou des che- 
veux, d'au moins un inhibiteur de lipoxygenase et d'au 



moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

L'invention concerne egalement des compositions 
comprenant au moins un inhibiteur de lipoxygenase et 
au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 
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Description 

La presente invention concerne, dans son aspect le plus general, I'utilisation dans une composition cosmetique 
on pour la preparation d'un medicament pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux, d'au moins un inhibiteur 
5 de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

Plus particulierement, elle concerne I'utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'un 
medicament pour soit favoriser la chute des poils et/ou cheveux, soit diminuer ou empecher leur pousse, d'au moins 
un inhibiteur de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

Elle concerne egalement divers types des compositions comprenant au moins un inhibiteur de lipoxygenase et 
*0 au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

On sait que certains acides gras polyinsatures, en particulier ceux presentant 20 atomes de carbone, tels que 
I'acidearachidonique, I'acide dihomogammalinoleniqueou bien encore I'acide eicosapentaenoique, peuvent etre trans- 
formes in vivo, sous Taction de certaines enzymes specifiques contenues dans les cellules vivantes, en particulier les 
cellules epitheliales, en certains autres composes de type eicosanoTdes utiles k Torganisme. 
15 Ainsi, il est connu que les enzymes dites cyclo-oxygenases generent, k partir des differents acides gras mentionnes 

ci-dessus, des eicosanoTdes de type prostaglandines et tromboxanes, et que les enzymes dites lipoxygenases sont, 
quant a elles, responsables de la formation des eicosanoTdes de type leukotrienes et autres acides acycliques hy- 
droxyies a 20 atomes de carbone. Un meme acide gras polyinsature donne (ou substrat) pourra donner lieu, selon la 
nature de I'enzyme avec laquelle il aura reagi en premier, k la formation de plusieurs metabolites differents, k savoir 
20 par exemple des prostaglandines et des leukotrienes. 

Les acides gras polyinsatures notamment en Cgo (matures premieres reactives) appeies a etre metabolises sous 
Taction specifique des enzymes cyclo-oxygenases et lipoxygenases sont generalement apportes a I'organisme par 
Tintermediaire de certains aliments, en particulier de certaines huiles naturelles d'origine animale ou vegetale, cet 
apport pouvant alors se faire soit sous une forme directe (c'est le cas par exemple de Tacide arachidonique, qui est 
25 present tel quel dans les blancs d'oeufs), soit indirectement sous la forme de composes precurseurs (composes que 
Ton appelle aussi "acides gras essentiels", qui sont eux-memes des acides gras insatures, generalement en C 18 -C22. 
tels que les acides linoleTque, cc-linolenique et y-linolenique) qui seront transformes par le metabolisme humain, selon 
des mecanismes complexes qu'il n'est pas necessaire de detainer ici, en substrats convenables (c'est a dire metabo- 
lisables) pour cyclo-oxygenases et lipoxygenases. 
30 On sait que les transformations enzymatiques ci-dessus exposees et les differents produits de reaction qui en resultent 
ont une influence non negligeable sur les mecanismes de pousse du poil et/ou du cheveu. 

A ce titre la demanderesse a montre qu'en privilegiant Tune ou Tautre des deux voies enzymatiques,. cyclo-oxygenases 
ou lipoxygenases, au sein des cellules de la peau et/ou du cuir chevelu, on pouvait modifier de maniere substantielle 
la pousse des poils et/ou des cheveux. Ceci a fait I'objet de la demande de brevet EP 94-402055. 
35 Essentiellement, dans cette demande de brevet, la demanderesse preconisait de favoriser Tune des voies par rapport 
a Tautre par ('administration de combinaison de composes associant un inhibiteur de Tune des voies k un stimulateur 
de Tautre voie. 

Dans les demandes de brevet WO/94/27563 et WO/94/27586, il est propose de reduire, voir d'inhiber la pousse 
des poils ou des cheveux, par ('administration de quantite efficace soit d'inhibiteur de lipoxygenase, soit d'inhibiteur 
de cyclo-oxygenase. Les quantites d'inhibiteurs qui sont preconisees dans ces demandes vont de 1% a 30% en poids, 
voire plus. L'experience montre que les effets commencent k etre mesurables k partir de 5% et ne pr6sentent de reels 
interets qu'a des doses superieures k 10 ou 15%, si ce n'est 20%. 

Sans denigrer aucunement Tinteret de ces demandes de brevets, il faut souligner que les composes generalement 
utilises peuvent presenter des effets secondaires et peuvent etre parfois toxiques au dessus de certaines doses. Ceci 
a pour consequence de rendre leur utilisation delicate, voire totalement impossible, en particulier dans des applications 
cosmetiques. 

C'est pour pallier k ces inconvenients que la demanderesse a cherche k am6liorer Tefficacite des inhibiteurs de 
lipoxygenase et de cyclo-oxygenase, en particulier afin de pouvoir les utiliser k des doses trfcs largement inf6rieures 
aux doses pour lesquelles les effets secondaires ind6sirables pourraient apparaltre. 
50 De maniere surprenante et inattendue, la demanderesse a decouvert que ('association d'un inhibiteur de lipoxy- 

genase et d'un inhibiteur de cyclo-oxygenase a le pouvoir d'inhiber la pousse des poils et/ou cheveux, qui plus est k 
des doses de chacun des inhibiteurs pour lesquelles ceux-ci pris individuellement ne presentent aucune activite ou au 
contraire pr6sentent une activite inverse. 

Cette decouverte est a la base de la pres nte invention. 
55 Dans Texpose qui suit de la presente invention, on entend designer : 

par "inhibiteur" de lipoxygenase ou de cyclo-oxygenase, toute substance permettant, in vivo, de limiter ou d'inhiber 
totalement Tactivite enzymatique respectivement des lipoxygenases ou des cyclo-oxygenases, 
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par "voie topique", tout technique d'administration d'un produit par application direct de ce dernier sur une partie 
superficielle (ou externa) du corps, telle que peau, cheveux et autres, 

par "voie systemique", toute technique cfadministration d'un produit par une voie autre que topique, par exemple 
orale et/ou parenteral. 

5 

Ainsi, selon un premier aspect de ta presente invention, il est maintenant propose ('utilisation, dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'un medicament pour favoriser la chute des poils et/ou des cheveux ou S ralentir 
et/ou empecher leur pousse, d'au moins un inhibiteur de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

II est bien entendu possible d'utiliser selon Pinvention au moins un compose qui se revelerait etre a la fois un 
io inhibiteur de lipoxygenase et un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

Selon un autre aspect de I'invention, il est propose des compositions, nouvelles en soi, comprenant au moins deux 
composes distincts, I'un etant au moins un inhibiteur de lipoxygenase et I'autre etant au moins un inhibiteur de cyclo- 
oxygenase. 

Selon encore un autre aspect de la presente invention, il est egalement propose des dispositifs & plusieurs corn- 
's partiments ou "kits", caracterises par le fait qu'ils comprennent dans un premier compartiment un ou plusieurs inhibi- 
teurs de lipoxygenase et, dans un deuxieme compartiment, un ou plusieurs inhibiteurs de cyclo-oxygenase, les com- 
positions contenues dans lesdits premier et second compartiments etant ici considerees comme compositions de 
combinaison pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps plus particulierement destinee d modifier 
la pousse des poils et/ou des cheveux. 
20 Mais d'aulres caracterisliques, aspects, objels et avantages de I'invenlion apparaitront encore plus clairemenl d 

la lecture de la description qui va suivre, ainsi que des divers exemples concrets, mais nullement limitatifs, destines 
a I'illustrer. 

On commencera par detainer, dans leur nature, les differents produits et compositions utilisables dans le cadre 
de la presente invention. 

25 Le caractere inhibiteur d'une substance donnee vis-^-vis des lipoxygenases ou des cyclo-oxygenases peul etre 

classiquement determine par I'homme de I'art au moyen notamment de tests biochimiques usuels, generalement bases 
sur des methodes d'analyses chromatographiques. Ainsi, ces activites peuvent etre par exemple explorees avec les 
techniques suivantes (liste non limitative) ou avec toute autre technique standardises : 

30 - activites vis-£-vis des 5, 12 et 15 lipoxygenases: on peut ici citer la methode consistant a utiliser un materiel 

biolpgique (pojynucleaires humains, cheveux) incube en D/esence^'acide arachidontque CI 4 ou d'acide [inqleique 

C1 4 ; les hydroxyacides formes sont extraits, separes par chromatographie sur couche mince ou chromatographie 
HPLC (Vanderhoeck J. Yet Bailey J.M. dans J. BioL Chem. 1984 259 pp 6752-6761 ; Huang M. etal., dans Cancer 
Res. 51 pp 813-819, 1991 ; Baer A.N et Green RA. dans J. Lipids Res. 1993 34 pp 1505-1514 ; Ziboh V.A. et al. 

35 dans J. invest. Dermatol. 83 pp 248-251 , 1 984). 

activites vis-a-vis de la 5 lipoxygenase: on peut ici citer les methodes spectrophotometriques decrites par Aharony 
D. et Stein R.L. dans J. Biol. Chem. 1986 2§lpp 11512-11517, et par McMillan R.M. etal. dans Biochim. Biophys. 
Acta 1989 1005 pp 170-176. 

activites vis-a-vis des cyclo-oxygenases: on peut ici citer la methode reposant sur I'utilisation d'un materiel biolo- 
40 gique (epiderme) incube en presence d'acide arachidonique C1 4 ;-les hydroxyacides formes sont extraits, separes 

par chromatographie HPLC (Huang M. et al. dans Cancer Res. 51 pp 813-819, 1991) ou identifies par radioim- 
munoessais (Lysz T.W. et Needleman P. J, dans Neurochim. 38 pp 1111-1117, 1982). On peut egalement men- 
tionner le test decrit dans Particle "Nitric Oxide Activates Cyclo-oxygenase Enzymes, par D. SALVAMENI et al., 
Proc. Natl. Sci. USA, Vol.90, pp 7240-7244, August 1993". 

45 

Les inhibiteurs de lipoxygenase peuvent etre notamment choisis parmi les inhibiteurs redox et non redox, les 
precurseurs d'inhibiteurs redox, les agents anti-oxydants, les agents chelateurs du fer, les composes imidazoles, les 
phenothiazines, les derives du benzopyrane, ainsi que parmi certains eicosanoTdes. 

L'inhibiteur redox peut etre choisi parmi les derives des butanes catecholiques (US 5008294, US 4708964 et US 
50 4880637), tels que I'acide nordihydroguaiaretique (NDGA), ou I'un de ses enantiomeres tel que le masoprocol. 

L'inhibiteur redox peut aussi etre choisi parmi la phenidone, le lonapalen, les indazolinones, le naphazatrom, le 
benzofuranol, Palkylhydroylarnine, les composes de formules suivantes : 

55 
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Les inhibiteurs non redox peuvent etre choisis parmi les hydroxythiazoles, tes methoxyalkylthiazoles, les benzopy- 
ranes et leurs derives, le methoxytetrahydropyrane, les acides boswelliques el leurs derives acetyles, les acides qui- 
nolinmethoxyphenylacetiques substitues par des radicaux cycloalkyles. 

L'antioxydant peut etre choisi parmi les phenols, le propylgalate, les flavonoides et les composes naturels conte- 
nant de tels flavonoides (Ginkgo Biloba). 

Parmi les flavonoides utilisables selon ('invention, on peut citer les derives hydroxyles des flavones tels que le 
flavonoL la dihydroquercetine, la luteoline, la galangine, Torobol. On peut egalement citer les derives du chalcone tel 
que le 4,2\4 , -trihydroxychalcone, les orthoaminophenols, les N-hydroxyurees, les benzol uranols, I'ebselen et les 
agents susceptibles d'accroitre I'activite des seleno-enzymes reductrices. 

L'agent chelateur du fer peut etre choisi parmi les acides hydroxamiques et leurs derives, les N-hydroxyurees, le 
20 2-benzyl-1-naphlol, les catechols, les hydroxylamines, le carnosol trolox C, le catechol, le naphtol, la sulfasalazine, le 
zyleuton, I'acide 5-hydroxyanthranilique et les acides 4-{omegaaryllalkyl)phenylalcanoiques. 
Les composes imidazoles peuvent etre choisis parmi le ketoconazole, ('itraconazole. 

Parmi les eicosanoides inhibiteurs de lipoxygenase, on peut citer les acides octa-decatetraenotque, etcosat^trae- 
noiq ue, docosapentenoTque, eicosahexaenoi'que, docosahexaenoique, et leurs differents esters, de meme que divers 
autres eicosanoides, eventuellement sous forme d'esters, tels que PGE1 (prostaglandine E1) : PGA2 (prostaglandine 
A2), le viprostol, les acides 15-monohydroxyeicosatetraenoi'que, 15-monohydroxyeicosatrienoique et 15-monohy- 
droxyeicosapentaenoTque, les leukotrienes B5, C5 et D5. 

A titre d'autres composes divers pouvant inhiber les lipoxygenases, on peut egalement citer les produits interferant 
avec les flux calciques, en particulier les phenothiazines et les diphenylbutylamines, le verapamil, le fuscoside. le 
30 curcumin, I'acide chlorogenique, I'acide cafeique, I'acide 5,8,11,14-eicosatetrayenoTque (ETYA), I'hydroxyphenylreti- 
namide, le lonapalene. I'esculin, le diethylcarbamazine, la phenantroline, la baicaleine, le proxicromil, les thioethers 
et en particulier le sulfure de diallyle et le sulfure de di-(1 propenyl). 

Les inhibiteurs de cyclo-oxygenase peuvent etre notamment choisis parmi les agents anti-inflammatoires non- 
steroTdiens tels que les derives arylcarboxyliques, les derives pyrazoles, les derives de I'oxicam, les derives de Tacide 
3S nicotinique. 

Comme inhibiteurs de cyclo-oxygenase on peut egalement utiliser dans ('invention I'acide meclofenamique (5659, 
Merck index, 11ierne edition), I'acide mefenamique (5680, Merck index, 11ieme edition), le carprofen (1870, Merck 
index, 11ieme edition), le diclofenac (3071, Merck index, 11ieme edition), le diflunisal (3130, Merck index, 11ieme 
edition), lefenbufen (3906, Merck index, 11ieme edition), lefenoprofen (3926, Merck index, 11ieme edition), I'ibuprofen 
40 (4812, Merck index, 11ieme edition), I'indomethacine (4874, Merck index, 11ieme edition), le ketoprofen (5184, Merck 
index, 11ieme edition), la nabumetone (6258, Merck index, 11ieme edition), le naproxen (6337, Merck index, 11ieme 
edition), lesulindac (8961, Merck index, 11ieme edition), letenoxicam (9080, Merck index, 11 ieme edition), latolmetine 
(9441, Merck index, 11 ieme edition), ou encore I'acide acetylsalicylique. 

Enfin, parmi les substances pouvant etre utilisees a la fois comme inhibiteur de lipoxygenase et inhibiteur de cyclo- 
oxygenase, on peut plus particulierement citer les corticoTdes tels que la dexamethasone ou ('hydrocortisone, les fe- 
namates tels que le morniflumate, les derives de chalcone tels que le 3, 4-di hydroxy chalcone, ou les inhibiteurs de 
phospholipase A2. 

On notera enfin d'une maniere generale que, dans le cadre de la presente invention, il est bien evidemment tout 
S fait possible d'utiliser des melanges d'inhibiteurs pour autant bien entendu que ces melanges restent compatibles 
50 avec I'effet recherche. 

Selon I'invention, ('inhibiteur de lipoxygenase peut etre utilise en une quantite allant de 0,01 % & 5 % en poids, de 
preference allant de 0,1 % 6 1 % et encore plus preferentiellement allant de 0,1 % & 0,8 %. 

De meme, I'inhibiteur de cyclo-oxygenase peut etre utilise en une quantite allant de 0,001% a 5 % en poids et de 
preferenc allant de 0,01 % d 0,1%. 
55 Les compositions selon I'invention peuvent dtre utilisees & titre de medicament plus particulierem nt destind k 

favoris r la chut d s poils et/ou des cheveux ou a ralentir et/ou empecher la pousse des poils et/ou des cheveux. 

D'une maniere generale, on notera que tous les produits ci-dessus peuvent etre classiquement conditionnes sous 
une forme convenant au mode d'administration ou d'application retenu pour ces derniers (lotions, shampooings, com- 
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primes, sirops et autres). 

Les compositions ou les "kits 0 rentrant dans le cadre de la presente invention sont plus particulierement les suivants : 

- les compositions comprenant au moins un inhibiteur de lipoxygenase et au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase- 

- les 'kits" comprenant dans un premier comparttment au moins un inhibiteur de lipoxygenase et, dans un deuxieme 
compartiment, au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

Comme indique precedemment, chacune des compositions ainsi que chacun des composants rentrant dans les 
compartiments des kits sont classiquement conditionnes sous une forme convenant aux differents modes d'adminis- 
tration ou duplication envisages pour ces derniers (lotions, shampooings, comprimes, sirops et autres). Ainsi, les 
compositions et les kits sont de preference conditionnes sous une forme convenant a une application topique. 

D'une maniere generale, selon la presente invention, il est en fait possible de concevoir des kits de presentation 
contenant autant de compartiments separes que d'inhibiteurs que I'on desire ou qu'il convient de mettre en oeuvre. 

Les compositions selon Invention, ou les kits selon I'invention, peuvent egalement comprendre divers additifs 
classiques et usuels, en particulier cosmetiques dans le cas duplications topiques (produits capillaires notamment), 
choisis par exemple parmi des filtres UV, des agents epaississants, des agents de penetration tel que Puree, des 
solvants organiques tels que I'ethanol, I'isopropanol, les alkyleneglycols, des agents tensioactifs choisis parmi les 
tensioactifs non-ioniques tels que les alkylpolyglycosides, les tensioactifs cationiques, les tensioactifs anioniques et 
les tensioactifs amphoteres, des colorants, des agents antipelliculaires, des parfums et des conservateurs. 

Selon encore un autre aspect de la presente invention, il est egalement propose un procede de traitement non 
therapeutique pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux, caracterise en ce qu'il comprend une etape d'ad- 
ministration a I'organisme, par voie topique et/ou systemique, d'au moins un inhibiteur de lipoxygenase et d'au moins 
un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

Comme indique precedemment, ladite administration peut se faire en combinaison de maniere simultanee, sepa- 
ls ree ou elalee dans le temps. 

De maniere preferentielle, ces inhibiteurs sont administres par voie topique. 

Selon un mode particulierement prefere de mise en oeuvre du procede selon I'invention, on applique sur la peau 
et/ou le cuir chevelu des compositions a usage topique contenant conjointement les inhibiteurs de lipoxygenase et de 
cyclo-oxygenase. 

20 Pour obtenir des effets notables, la frequence d'administration ou ^application des compositions selon I'invention 

est de Tordre dejjnje^c^^ en age nt5 inhibiteu rs a 

mettre en oeuvre dans le cadre de I'invention peuvent, generalement, rester tres faibles. 

La presente invention trouvedes applications particulierement utiles dans le domaine des traitements des diverses 
pathologies affectant la peau et/ou le cuir chevelu, en particulier I'hirsutisme. 
35 Des exemples concrets illustrant I'invention vont maintenant etre donnes. 

Exemple 1 : . 

Mesure de I'effet de I'association d'un inhibiteur de lipoxygenase et d'un inhibiteur de cyclo-oxygenase- sur la 
40 repousse du poil. 

Le principe de ('experience consiste a utiliser des souris dont le poil est en phase inactive. Un rasage va induire 
la repousse du poil. 

Les animaux sont traites par lots correspondant aux differentes conditions a tester. 
On mesure pour chaque lot le temps de repousse et le nombre d'animaux concernes par cette repousse. 
La souris C57BL6 est choisie car chez cet animal la synthese de la melanine n'a lieu que dans les poils en phase 
active de repousse. Lorsque les animaux sont rases, ils apparaissent roses de peau. On ne conserve pour I'experience 
que des animaux dont la peau apres rasage apparait totalement rose. 

Les animaux sont observes quotidiennement. On note sur le lot temoin (sans traitement) le delai d'apparition des poils. 
On determine ainsi un delai moyen de repousse. On determine alors au meme delai le nombre d'animaux des lots 
50 tests ayant une repousse equivalente. 

On considere qu'il y a inhibition de la repousse du poil quand le delai moyen est augmente ou quand, au meme 
delai, le nombre d'animaux presentant un taux de repousse equivalent est diminue. 

Le traitement des animaux est fait quotidiennement par voie topique a la dose de 50 (il de composition & tester 
sur 3 cm 2 pendant 35 jours. 

L lot temoin ne recoit qu'une composition faite du vehicule (propylene glycol 22,8%, ethanol 55,1% t eau qsp 100% 
(en poids)). 

Lot A : Temoin ; 
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Lot B : Indomethacin & 0,05 g/100 ml ; 
Lot C : N.D.G.A £ 1 g/100 ml ; 

Lot D : Indomethacine a 0,05 g/100 ml + N.D.G.A & 1 g/100 ml. 
Dans I'exp^rience le temps moyen est determine k 20 jours. 





Lot A 


Lot B 


Lot C 


Lot D 


% d'animaux poilus & 20 jours 


55 


45 


87 


10 



10 

Un test de chi2 relatif au nombre d'animaux donne un degre de liberty de 3,00, un chi2 de 21 ,03 avec une probability 
de 0,0001 . indiquant que dans les conditions expdrimentales I'association des 2 inhibiteurs empSche la repousse des 
poils de manidre significative. 

75 Exemple 2 : 

Exemples de compositions selon invention : 



Composition 1 : Lotion non rinc6e 


NDGA 


0,10 g 


Indomethacine 


0.05 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifi6e 


qsp 100,00 g 




Composition 2 : Lotion non rincee 


NDGA 


0,10 g 


Ibuprofen 


0,25 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 



40 



45 



Composition 3 : Lotion rincee 


NDGA 


5,00 g 


Indomethacine 


0,25 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 



so 



Composition 4 : Lotion non rincee 


NDGA 


3,00 g 


Acide m6clof6namique 


0,25 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 
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Composition 5 : Shampooing 
NDGA 



1,00 g 
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(suite) 



Composition 5 : Shampooing 


Tenoxicam 
Tensio-actif APG 300 
Eau purifiee 


0.25 g 

15,00 g MA (= 30 g) 
qsp 100,00 g 



Composition 6 : Lotion non rincee 


Gingko Biloba 0) 
Indomethacine 
Propylene glycol 
Ethanol 95° 
Eau purifiee 


5,00 g 
0,25 g 
22,80 g 
55,10 g 
qsp 100,00 g 



(1): extrail nature! riche en flavonoTdee 



Composition 7 : Lotion non rincee 


Ketoconazole 
Indomethacine 
Propylene glycol 
Ethanol 95° 
Eau purifiee 


0,50 g 
0.25 g 
22,80 g 
55,10 g 
qsp 100,00 g 



30 



.Composition i 8 : Lotion nonrincee 


Sulfure de diallyle 
Indomethacine 
Propylene glycol 
Ethanol 95° 
Eau purifiee 


5,00 g 
0,25 g 
22,80 g 
55,10 g 
qsp 100,00 g 



Composition 9 : Lotion non rincee 


Gingko Biloba 


5,00 g 


Indomethacine 


0,25 g 


Acide linoleique 


5,00 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 



Composition 10: Lotion non rincee 


Ketoconazole 


0,50 g 


Ketoprofen 


0,20 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 
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Composition 1 1 : Lotion non rincee 


Ketoconazole 


0,50 g 


Acide acetylsalicylique 


0,25 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 
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Composition 1 2 : Lotion non rincee 


lonapalene 


1.00 g 


Indomethacine 


0,25 g 


Propylene glycol 


22,80 g 


Ethanol 95° 


55,10 g 


Eau purifiee 


qsp 100,00 g 



Toutes les compositions 1 a 12 ci-dessus ont donne de bons r6sultats dans le ralentissement de la pousse des 
poils et des cheveux. 



Revendications 

1. Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'un medicament pour favoriser la chute des 
poils et/ou des cheveux ou pour ralentir et/ou empecher la pousse des poils et/ou des cheveux, d'au moins un 
inhibiteur de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise au moins une substance qui est & la fois un 
inhibiteur de lipoxygenase et un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que les inhibiteurs de lipoxy- 
genase et/ou de cyclo-oxygenase sont administres par voie topique. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que I'on utilise des inhibiteurs 
de lipoxygenase qui sont choisis parmi les inhibiteurs redox et non redox, les pr£curseurs d'inhibiteurs redox, les 
agents anti-oxydants, les agents chelateurs du fer, les composes imidazoles, les phenothiazines, les derives du 
benzopyrane, les eicosanol'des inhibiteurs, les produits interferant avec les flux calciques et en particulier les 
phenothiazines et les diphenylbutylamines, le verapamil, le fuscoside, le curcumin, I'acide chlorogenique.facide 
cafeique, I'acide 5,8, 11,14-eicosatetrayenoTque (ETYA), rhydroxyphenylr^tinamide, le lonapalene, I'esculin, ledie- 
thylcarbamazine, la phenantroline, la baicaleine, le proxicromil, les thioethers et en particulier le sulfure de diallyle 
et le sulfure de di-(1 propenyl). 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterise en ce que les inhibiteurs redox sont choisis parmi les derives des 
butanes catecholiques. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterise en ce que les d6riv6s des butanes catecholiques sont choisis parmi 
I'acide nordihydroguaiar6tique (NDGA), le masoprocol. 

7. Utilisation selon la revendication 4 : caracterise en ce que les inhibiteurs redox sont choisis parmi la phenidone, le 
lanopalen, les indazolinones, le naphazatrom, ie benzofuranol, I'alkylhydroxylamine, les composes de formules 
suivantes: 
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Utilisation seton la revindication 4, caracterise en ce que les inhibiteurs non redox sont choisis parmi les hydroxv- 
thiazoles, les methoxyalkylthiazoles, les benzopyranes et leurs derives, le methoxytetrahydropyrane les acides 
bosweliiques et leurs derives acetyles, les acides quinolinmethoxyphenylacetiques substitues par des radicaux 
cycloalkyles. 

Utilisation selon la revendication 4, caracterise en ce que les agents antioxydants sont choisis parmi les phenols 
le propylgallate, les tiavonoTdes et/ou les composes naturels contenant de tels flavonoides, en particulier les de- 
rives hydroxyles des flavones tels que le flavonol, la dihydroquercetine, la luteoline, la galangine I'orobol les 
derives du chalcone tel que le 4,2\4'-trihydroxychalcone ( les orthoaminophenols, les N-hydroxyurees les ben- 
zofuranols, I'ebselen et les agents susceptibles d'accroTtre I'activite des seleno-enzymes reductrices. 

1 0. Utilisation selon la revendication 4, caracterise les agents chelateurs du fer sont choisis parmi les acides hydroxa- 
miques et leurs derives, les N-hydroxyurees, le 2-benzyM -naphtol, les catechols, les hydroxylamines le carnosol 
trolox C, le catechol, le naphtol, la sulfasalazine, le zyleuton, I'acide 5-hydroxyanthranilique et les acides 4-(omeaa- 
aryllalkyl)phenyla!canoiques. v y 

11. Utilisation selon la revendication 4, caracterise en ce que les composes imidazoles sont choisis parmi le ketoco- 
nazole, Itraconazole. 

1 2. Utilisation selon la revendication 4, caracterise en ce que les eicosanoides inhibiteurs sont choisis parmi les acides 
octa-decatetraenoique, eicosatetraenoTque, docosapentenoique, eicosahexaenoTque, docosahexaenoique et 

j^^'ffli^^g.^- de m§me Que d'ver s autres eico sanoides. eventuellement sousjorme d'esters tels que_ 

PGE1 (prostaglandine E1), PGA2 (prostaglandine A2), le viprostol, les acides 15-monohyd roxyeicosatetraenoi- 
que, 15-monohydroxyeicosatrienoique et 15-monohydroxyeicosapentaenoique, les leukotrienes B5, C5 et D5. 

1 3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que I'on utilise des inhibiteurs 
de cyclo-oxygenase qui sont choisis parmi les agents anti-inflammatoires non steroTdiens. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterise en ce que les agents anti-inflammatoires non steroidiens sont 
choisis parmi les derives arylcarboxyliques, les derives pyrazoles, les derives de I'oxicam, les derives de I'acide 

40 nicotinique. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 3 ou 14, caracterise en ce que I'inhibiteur de cyclooxyg6- 
nase est choisi parmi I'acide meclofenamique (5659, Merck index, 11ieme edition), I'acide mefenamique (5680 
Merck index, 1Heme edition), le carprofen (1870, Merck index, 11ieme edition), le diclofenac (3071 Merck index' 

45 llieme edition), le diflunisal (3130, Merck index, llieme edition), le fenbufen (3906, Merck index liieme edition)* 

le fenoprofen (3926, Merck index, 11 ieme edition), I'ibuprofen (4812, Merck index, 11 ieme edition), I'indomethacine 
(4874, Merck index, 11 ieme edition), le ketoprofen (5184, Merck index, 11 ieme edition), la nabumetone (6258 
Merck index, 11 ieme edition), le naproxen (6337, Merck index, llieme edition), le sulindac (8961, Merck index* 
11 ieme edition), letenoxicam (9080, Merck index, 11 ieme edition), latolmetine (9441 , Merck index, llieme edition) 

so ou encore I'acide acetylsalicylique. 

16. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que I'inhibiteur de lipoxyge- 
nase est utilise k une concentration allant de 0,01% k 5 % en poids et de preference de 0,1 % & 1 % plus parti- 
culierement de 0,1 % & 0,8 %. 



30 
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17. 



Utilisation s Ion I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que i'inhibit ur de cyclo- 
oxygenase est utilise k une concentration allant de 0,001 % k 5 % en poids et de preference de 0.01% k 0,1%. 
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18. Composition, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins deux composes distincts. Tun au moins etant un 
inhibiteur de lipoxygenase et I'autre etant au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenase. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elles sont conditionnees sous une forme convenant 
a une application topique. 

20. Composition selon Tune quelconque des revendications 18 ou 19, caracterisee en ce que les inhibiteurs des li- 
poxygenases et des cyclo-oxygenases sont tels que definis aux revendications 4 a 15. 

21 . Composition selon Tune quelconque des revendications 1 8 a 20, caracterisee en ce que les inhibiteurs des lipoxy- 
genases et des cyclo-oxygenases sont a des concentrations telles que definis aux revendications 16 ou 17. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 18 a 21, utilisee a titre de medicament. 

75 23. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que le medicament est destine a favoriser la 
chute des poils et/ou des cheveux ou a ralentir et/ou empecher la pousse des poils et/ou des cheveux. 

24. Dispositif a plusieurs compartiments ou "kits", caracterise en ce qu'il comprend dans un premier compartiment au 
moins un inhibiteur de lipoxygenase et dans un deuxieme compartiment au moins un inhibiteur de cyclo-oxyge- 

20 . nase. 

25. "Kits" selon la revendication 24, caracterise en ce que les composes rentrant dans lesdits premier et deuxieme 
compartiments sont conditionnes sous une forme convenant a une application topique. 

25 26. "Kits" selon I'une des revendications 24 ou 25, caracterise en ce quo les inhibiteurs des enzymes lipoxygenases 
et cyclo-oxygenases sont tels que definis aux revendications 4 a 17. 

27. Procede de traitement non therapeutique pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux caracterise en ce 
qu'il comprend une etape d'administration a Porganisme, par voie topique et/ou systemique, d'au moins un inhibi- 

30 teur de lipoxygenase et d'au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenases. 

28. Procede selon la revendication 27, caracterise par le fait que les inhibiteurs sont administres par voie topique. 

29. Procede selon I'une des revendications 27 ou 28, caracterise en ce que Ton applique sur la peau et/ou le cuir 
35 chevelu des compositions a usage topique contenant conjointement les inhibiteurs de lipoxygenase et de cyclo- 
oxygenase. 

30. Procede selon I'une des revendications 27 a 29, caracterise en ce que les inhibiteurs de lipoxygenase et cyclo- 
oxygenase sont tels que definis aux revendications 4 a 15. 



40 



31. Procede selon I'une des revendications 27 a 30, caracterise en ce que les inhibiteurs de lipoxygenase et cyclo- 
oxygenase sont a des concentrations telles que definis aux revendications 16 ou 17. 
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